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(projet IGPrare)

Résumé des résultats (maximum 3000 caractéres)
(objectifs, méthodologie, résultats obtenus)

Les difficultés de partage des informations sur les risques génétiques avec les membres de la famille
(Information Génétique de la Parentéle, IGP) sont bien connues des patients atteints de maladies
génétiques rares et des professionnels de santé. Afin d’explorer les mécanismes en jeu lors de 'GP (et
notamment ceux associés aux difficultés rencontrées), une enquéte par questionnaire en ligne a été
congue collaborativement par des associations de patients francaises de maladies rares, des
professionnels de santé et des universitaires de Sciences Humaines et Sociales.

Elle a permis a 595 patients, ou leurs proches, concernés par 107 maladies rares, ayant eu une ou
plusieurs expériences d’'IGP de décrire le contexte, le déroulement, et les conséquences de 685
événements d’'IGP. L'unité statistique retenue était une IGP réalisée. Dans un premier temps, une
double analyse concernant le déroulement et les conséquences des IGP a été réalisée : i) analyse des
correspondances multiples (ACM), ii) analyse en composantes principales avec regroupement
hiérarchique (HCPC). Elle a permis la partition des 685 expériences rapportées en trois clusters,
représentant respectivement 347 (Cluster | : 50,7 %), 175 (Cluster 2 : 25,5 %) et 163 (Cluster 3 : 23,8
%) événements d’IGP. Dans un second temps les données décrivant le contexte individuel, familial et
médical des IGP ont été analysées dans chaque cluster et 'ensemble de ces résultats a été discuté, de
nouveau collégialement.

Dans le cluster |, les IGP ont été décrites comme globalement satisfaisantes. Ce n’est pas le cas dans
les clusters 2 et 3, regroupant I'autre moitié des IGP rapportées, principalement en raison d’une
mauvaise compréhension des informations a transmettre et/ou, en particulier dans le cluster 2, d’'une
faible motivation. Ces difficultés sont plus marquées dans les familles rencontrant préalablement des
difficultés relationnelles. De plus, ces IGP ont parfois entrainé des conséquences psychosociales
individuelles et/ou familiales déléteres, particulierement séveres dans le cluster 3. En revanche, et
malgré la grande diversité des données analysées, d’autres facteurs, tels que certaines caractéristiques
de la maladie ou le type de professionnel de santé impliqué dans le processus, n’apparaissent pas
significativement différents entre les 3 clusters.
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Une mission d’observation a été conduite en Europe (au lancement du projet), via des associations
membres d’Eurordis. Elle a montré la grande variabilité¢ des réglementations nationales, pouvant
impacter diversement la perception de I'lGP par les malades.

Nos résultats, obtenus grace a une approche collaborative dans une grande diversité de maladies rares,
fournissent une base de preuves pour le développement collectif d’outils (i) visant 2 mieux accompagner
les patients dans leur mission d’information de leurs apparentés ou (i) si cette mission s’avere trop
difficile, favoriser la mobilisation d’une « voie professionnelle ».

Il - Partenaires

Coordinateur du projet
(Partenaire 1)

Civilité

(M., Mme, | Nom Prénom |Laboratoire (nom complet)

Mile)

M. LE COZ | Pierre ADES (Anthropologie bio-culturelle, droit, éthique et santé)
UMR7268, Equipe CORNOR (« corps, normes, santé »)
https://ades.univ-amu.fr/

Autres partenaires
Civilité | Nom Prénom Laboratoire (nom complet)
ADES UMR7268 (jusque fin nov. 2023)
Mme MATHIEU Marion Espace de réflexion éthique PACA-Corse (entre

[¥ janv. 2023 et fin aodit 2025)
Association Tous Chercheurs

Mme SALIBA-SERRE Bérengére ADES UMR7268
ADES UMR7268

Mme MALZAC Perrine Espace de réflexion éthique PACA-Corse
M. FAURISSON Francgois Association Tous Chercheurs

Mme ALTAVILLA Annagrazia Espace de réflexion éthique PACA-Corse
Mme DE MONTGOLFIER | Sandrine SESSTIM, équipe CANBIOS

Mme LIBANY Martine Association CMT-France

Mme DE CARLI Paola Association Vaincre la mucoviscidose

M. HOUYEZ Francois Fédération européenne Eurordis
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11 - Rapport scientifique (10 pages maximum)

Introduction :

Entre 5 000 et 8 000 maladies sont considérées comme rares!, dont environ 72% sont des maladies génétiques et
parmi elles 80% héritées. Du fait de leur rareté, ces maladies souffrent d’étre mal connues de nombreux professionnels
de santé comme du grand public alors que, du fait de leur grande diversité, de nombreuses personnes sont concernées
en France.

Depuis pres de 30 ans, grace au progres des connaissances scientifiques et a la révolution technologique du séquencgage,
des tests génétiques sont proposés a un nombre croissant de patients concernés par les maladies génétiques rares. lls
permettent de confirmer un diagnostic, de faire le diagnostic présymptomatique d’'une maladie a expression tardive ou
d’identifier une affection a une phase précoce (en cas de diagnostic prénatal ou de dépistage néonatal). Les
caractéristiques génétiques d’'une personne étant pour partie partagées avec ses apparentés, tout résultat d’un test
génétique peut avoir des conséquences non seulement pour cette personne mais aussi pour certains membres de sa
famille.

En France, la pratique de la génétique médicale est encadrée par la loi de bioéthique promulguée pour la premiére fois
en 1994 et révisée a 3 reprises en 2004, 201 | et 2021. Elle stipule qu'avant la réalisation de tout test génétique, il faut
informer la personne que si « une anomalie génétique pouvant étre responsable d'une affection grave justifiant de
mesures de prévention, y compris de conseil génétique, ou de soins était diagnostiquée », il sera nécessaire d’en
informer les membres de sa famille potentiellement concernés soit directement, soit par le biais du médecin
prescripteur.

Cette démarche d’information génétique de la parentéle (IGP) est donc une des étapes du parcours de soin des
personnes touchées directement ou indirectement par une maladie génétique rare. |l s’agit d’'informer dans le but
d’orienter au mieux afin d’éviter I'errance diagnostic, de proposer un traitement ou une prise en charge, de prévenir
le développement ou la transmission de maladies héréditaires graves pour les apparentés a risque. En pratique les
malades qui ont réalisé des IGP peuvent rapporter des expériences insatisfaisantes (sentiment d’une information
médiocre) et/ou douloureuses (rejet par les « informés » en tant qu’oiseaux de mauvaise augure). Partant de ces
constatations, le projet IGPrare vise a comprendre les mécanismes et circonstances exposant a ces deux écueils et a
réfléchir a des mesures d’accompagnement et d’optimisation de cette mission d’information des apparentés.

Parallelement a cette enquéte en profondeur dans les cadres culturel et réglementaire de la France, un panorama plus
succinct des situations européennes a été réalisé reposant notamment sur la collaboration d’associations de malades
européennes membres d’Eurordis.

Méthodologie / Protocoles expérimentaux :
Une approche collaborative et multidisciplinaire :

S’agissant de responsabilités partagées entre malades et professionnels de santé et d’une situation sociale singuliere, la
participation des différents acteurs (représentants associatifs de malades, professionnels de santé, chercheurs en SHS)
s’est d’emblée imposée, non seulement dans la contribution a I'étude mais aussi dans sa gouvernance. Ainsi, des le
lancement du projet en 2020, nous avons mis en place un comité de pilotage (Copil) comprenant les différents profils
d’acteurs et trois colléges (Professionnels de santé, Associations de patients, SHS) d’'une dizaine de membres chacun :
nous les avons mobilisés tout au long du projet (voir compositions des colleges en annexe). Nous avons alterné des
phases de travail en intra-collége (pour favoriser une liberté d’expression en évitant une pression d’'une composante
sur les 2 autres) et en inter-collége (pour confronter de fagon constructive les points de vue).

Complémentarité des approches quantitative et qualitative pour recueillir les expériences de personnes ayant
réalisé une IGP :

La recherche en santé voit trop souvent s’affronter les tenants des sciences biomédicales, utilisant quasi-exclusivement
des méthodes quantitatives, a ceux des sciences humaines et sociales, SHS, qui privilégient souvent les approches
qualitatives. Les associations de malades ont depuis longtemps choisi de ne pas trancher et de soutenir I'une ou l'autre

'Une maladie est dite rare lorsque sa prévalence est inférieure & 1/2000 (définition réglementaire européenne).
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démarche selon le sujet abordé. L’IGP a l'intersection de préoccupations de santé publique (valoriser a I'échelle de la
famille l'information acquise pour un individu) et psycho-sociales voire légales (légitimité/intrusion a informer des
personnes en bonne santé d’un risque probabiliste, parfois en I'absence de traitement adapté, respect des droits
fondamentaux) incite fortement a recourir a cette double approche. Au-dela d’oppositions académiques entre tenants
du « quali » et du « quanti », le comité scientifique d’IGPrare a choisi i) de valoriser I'accés a un nombre élevé
d’expériences par une enquéte quantitative, ii) de favoriser une construction collaborative du questionnaire de fagon

a éviter I'écueil d’enquétes quantitatives qui peuvent ignorer certains aspects d’un sujet, iii) de donner la parole « hors
cadre » aux participants, les verbatims ainsi recueillis contribuant a éclairer les données quantitatives.

Nous souhaitions recueillir un grand nombre et une grande diversité d’expériences de personnes ayant informé leurs
apparentés d’un risque génétique, ce qui nous a incité a procéder via un questionnaire en ligne. Notre unité d’étude
était une expérience d'IGP, sachant qu’un répondant avait la possibilité d’en décrire plusieurs, différentes selon
I'apparenté informé.

Pour élaborer le questionnaire, outil de recueil de données, les trois colléges sont intervenus aux différentes étapes,
une synthése étant réalisée par un membre du Copil avant I'étape suivante. Comme illustré sur la figure |, les étapes
correspondaient : (1) a une discussion par collége des grandes thématiques a aborder, (2) a une discussion collective
pour la sélection des thémes retenus, (3) a une premiére proposition de questions, (4) a une procédure de relecture
individuelle critique a deux tours du questionnaire, et enfin, (5) au test en situation du questionnaire obtenu par des
membres d’associations, ultérieurement exclus de I'étude.

Documents rédigés

par les membres du

Questionnaire final
Questionnaire VO validé
7 champs, 85 questions

Copil : Document lére série de
synoptique questions

Différents travaux
menés par les

X 3 ateliers en colleges 2 sessions 2 sessions Procédure de relecture Test du questionnaire
colleges : séparés d’ateliers en d’ateliers en individuelle a 2 tours par en situation réelle
colleges séparés colleges mélangés chaque membre des 3 => 57 commentaires
colléges produisant 712 de 26 répondants
~ suggestions d’optimisation
>
©
Bad Sod HR  ssssslfF ssssss
Durées et périodes : (1h30 chaque, entre (Ih15 chaque,  (1h30 chaque, (printemps (novembre

nov. et déc. 2020) janv. 2021) janv.2021) 2021) 2021)

Figure | : les différentes étapes de construction du questionnaire dans le cadre du projet IGPrare

Le travail en colleges séparés favorisait I'expression d’opinions variées et originales en limitant les interférences entre
groupes susceptibles de freiner la spontanéité d’expression des différents participants. Les regards croisés entre
colléges permettaient la confrontation a l'univers de l'autre et la co-construction dans le respect mutuel. Au total, la
construction du questionnaire a nécessité I'implication des membres de chacun des 3 colléges a toutes les étapes,
estimée a plus 300 heures cumulées. Elle a abouti a un questionnaire particulierement riche grace a des consensus
mais aussi des complémentarités de questionnement reflétant ainsi la diversité des points de vue (Questionnaire
disponible sur demande). Celui-ci comportait 85 questions regroupées en 7 sections : la famille, le déroulement de
I'IGP, les conséquences de I'|GP, les éventuelles IGP non faites, 'annonce initiale de la maladie génétique, la présentation
de I'IGP.

Une fois testée et validée par les 3 colléges, ce questionnaire a été diffusé via les réseaux des associations de patients,
via plusieurs filieres de santé maladies rares, et dans une moindre mesure via les professionnels de santé (affiches et
flyer adressés aux professionnels de santé du college « Professionnels de santé »).

AOR
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Une approche « multipathologies » reposant sur une méthode statistique intégrée :

Les communautés des problemes rapportés par les intéressés, dans un contexte réglementaire applicable a toutes les
IGP, incitaient a une approche commune. L'expérience de précédentes études? sur un ensemble de maladies rares
ayant fait ses preuves, la recherche IGPrare a été construite pour s’adresser a 'ensemble des malades atteints de
maladies génétiques rares. Notre recherche IGPrare s’intéresse donc aux mécanismes propres a I'lGP dans le champ
des maladies rares, et non pas a son application a une pathologie donnée. Ainsi, plutot que de privilégier une
systématisation par maladie ou par famille de maladies (et donc de postuler que la maladie était déterminante dans
lissue de I'lGP) nous avons choisi un mode d’analyse dans lequel 'expérience de I'lGP structurerait une partition des
IGP en sous-groupes (sans a priori sur les facteurs déterminants).

Une démarche en trois temps : i) distinction entre les variables décrivant le déroulement et les conséquences de I'lGP
(variables actives) et celles informant sur son contexte individuel, familial, médical (variables supplémentaires), ii)
recherche des proximités d’expérience (variables actives) entre les répondants par une Analyse des Correspondances
Multiples (ACM), iii) mise en évidence d’une typologie en clusters par Classification Hiérarchique des Composantes
Principales (CHCP) et confrontation avec leurs contextes propres.

Résultats et Discussion :
Une sélection des résultats globaux, puis ceux issus de I'analyse de typologie (ACM+CHCP) sont successivement
présentés.

Résultats globaux :

Nombre d’IGP décrites et pathologies représentées

Au total, 685 expériences d’IGP ont été collectées, couvrant plus d’'une cinquantaine de maladies génétiques rares.
Les|0 maladies les plus représentées sont, en ordre décroissant de fréquence : maladie de Charcot-Marie-Tooth,
mucoviscidose, hémochromatose, ataxie cérébelleuse, dystrophie myotonique de Steinert, paraplégie spastique
héréditaire, syndrome de I'X fragile, ataxie de Friedreich, syndrome de Noonan, dystrophie facio-scapulo-humérale.

Annonce initiale et perception par le répondant

L’annonce initiale de la maladie génétique a été faite dans environ 6 cas sur 10 par un spécialiste, dans 30% des cas
par un généticien ou conseiller en génétique et bien plus rarement par un médecin généraliste (9%).

La perception par le répondant de cette réalisation est bonne dans un peu plus de la moitié des cas, avec un temps
consacré jugé suffisant, une bonne compréhension et une réalisation faite avec empathie. Au contraire, le temps a
été jugé court ou trop court, dans environ un tiers des cas, la personne n’ayant pas compris ou aurait eu besoin
d’informations supplémentaires dans 44% des cas. Enfin, une personne sur 6 considéere que cette annonce lui a été
faite avec brutalité.

Présentation de la mission IGP et perception par le répondant

La présentation de la mission d’IGP a été faite quasi dans les mémes proportions par un spécialiste (34% des cas) ou
un généticien/conseiller en généticien (30% des cas), et bien plus rarement par un médecin généraliste (6% des cas).
Le sujet a pu aussi étre abordé via la famille (7%) ou une association (5%). Dans un cas sur 5, le répondant ne se
souvient plus de la personne qui lui en avait parlé.

Quant a la perception de sa réalisation par le répondant, elle varie selon les répondants : le temps consacré a la
présentation de la mission d’IGP est estimé court ou trop court pour | personne sur 5 et suffisant pour un peu plus
de la moitié des répondants. La grande majorité, soit 4 personnes sur 5, n’a pas regu d’indication précise sur qui
informer. De méme, aucune ressource n’a été fournie pour accompagner la personne, dans environ 3/4 des cas.
Enfin, la voie « professionnelle »3 n’a pas été évoquée dans plus de 3/4 des cas. Le recours a la voie « professionnelle »
comme alternative a I'lGP est donc largement méconnu des informateurs répondant a ce questionnaire, alors méme

2 Eurordis. « The Voice of 12 000 Patients », p.324, ISBN 978-2-9530318-1-2, Paris 2006 ; Erradiag, enquéte sur |'errance diagnostique dans les
maladies rares, Alliance Maladies Rares, 2016
3 Article L1131-1 Il « Si la personne ne souhaite pas informer elle-méme les membres de sa famille potentiellement concernés, elle peut
demander par un document écrit au médecin prescripteur [...] de procéder a cette information. Elle lui communique a cette fin les
coordonnées des intéressés dont elle dispose. Le médecin porte alors a la connaissance de ces derniers I'existence d'une information médicale
AOR
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qu’il s’agit d’une possibilité dont tout patient devrait étre informé lors des consultations initiales (pré et post test
génétique)

Apparentés a informer

Alors que la réglementation précise que I'lGP concerne les « personnes a risques », seulement une fois sur 8 I'lGP
décrite s’adressait a une personne désignée comme telle. Et 3 fois sur 10, aucune indication n’avait été donnée sur
les personnes a informer-.

Déroulement de I'lGP
Dans un peu plus de la moitié des cas, il s’agit de rencontres spécifiquement dédiées a I'lGP et sept fois sur dix ces
IGP sont collectives, regroupant en moyenne 4 a 5 apparentés.

Motivation Etat d’esprit

Alors qu’un peu plus de la moitié des IGP sont motivées par le respect de la réglementation, c’est la motivation
altruiste (apporter des informations médicales utiles a un proche) qui est la principale pour prés de 9 IGP sur 10...
Malgré cette motivation, la démarche constitue une épreuve a affronter avec plus d’'un tiers des répondants se
déclarant préoccupés au moment de I'aborder.

Contenu de FIGP

Le contenu minimum de 'lGP en accord avec la réglementation (c’est-a-dire que I'information a transmettre concerne
I'existence d’'une maladie génétique dans la famille et la possibilité de contacter un service de génétique) ne concerne
qu’une IGP sur cing. Le plus souvent, le message transmis inclus aussi la suggestion d’'une démarche médicale et des
informations sur la maladie concernée. Ces annonces ne sont complétées par la remise de documents ou la
communication de ressources supplémentaires que dans moins de la moitié des cas.

Conséquences de I'IGP

Les réactions des informés, rapportés par les répondants, sont extrémement variables : le plus souvent il s’agit
d’« intérét » (38% des réponses), mais presque autant « surprise » ou « peur » (33%), ou encore « absence de
réaction » voire « évitement » (29%). Le plus souvent, I'informé exprime son inquiétude pour la famille, et si une fois
sur 4 il exprime sa gratitude a I'informateur, aussi souvent il refuse d’entendre, et méme une fois sur 20, il manifeste
colére et agressivité.

Lissue de I'lGP peut aussi paraitre assez décevante en termes informationnels avec pour pres d’une IGP sur 3
impression que cette information n’aura pas d’effet voire qu’elle n’a pas été comprise. Une fois sur 10 le répondant
ignore les suites de I'lGP. Cela s’accompagne, pour un quart des IGP, du regret d’avoir mal informé, et d’avoir été
un oiseau de mauvais augure. Cette variabilité dans la réception de I'lGP se refléte dans les relations familiales, avec
un effet favorable pres d’une fois sur 4, mais délétére pres d’une fois sur 10.

Typologie des IGP :

La recherche d’une typologie (analyse de correspondance multiple suivie d’une classification hiérachique) menée sur
les variables décrivant le déroulement et les conséquences des IGP a permis de distinguer 3 clusters contrastés, IGPI,
IGP2 et IGP3. lls apparaissaient trés homogenes en leur sein, et distincts entre eux, a la fois dans le contenu des
informations transmises, la survenue d’effets déléteres individuels et relationnels, et 'engagement a réaliser cette
mission.

Ces résultats statistiques ont été discutés et éclairés lors d’ateliers regroupant professionnels de santé,
représentants d’associations et chercheurs. C’est a cette occasion qu'une dénomination consensuelle, plus parlante
qu’un numéro, leur a été attribuée facilitant ainsi la suite des discussion. Pour les mémes raisons ces dénominations
apparaissent dans la suite du document, en italique en tant que termes dédiés issus du vocabulaire courant.

a caractere familial susceptible de les concerner et les invite a se rendre a une consultation chez un médecin qualifié en génétique sans dévoiler
a ces personnes le nom de la personne ayant fait I'objet de I'examen, ni I'anomalie génétique, ni les risques qui lui sont associés ».
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Les IGPI, qui représentent un peu plus de la moitié des IGP rapportées (50,6%), décrivent des IGP dont le déroulement
et l'issue sont globalement favorables : I'informateur avait compris la mission qui lui avait été confiée, il en voyait
Pintérét et se sentait légitime pour informer ses apparentés. De nombreuses informations ont été transmises (a la fois
sur des aspects génétiques et cliniques) et ont été plutot bien comprises et bien regues par les personnes informées.
Ces IGPI ont bien plus souvent conduit a la mise en place d’une action par la ou les personnes informées que pour

les autres groupes. C’est a ce titre que les 3 colleges ont choisi le terme d’« opérantes » pour caractériser ce premier
cluster.

A l'opposé, les deux autres, IGP2 et IGP3 décrivent des expériences dont le déroulement et l'issue sont bien moins
favorables, avec des profils différents.

Les IGP2 (25,5%) ont conduit a une transmission tres limitée d’'information (limitée a la nature génétique voire méme
aucune information) et I'impression d’une trés médiocre compréhension des intéressés. L’informateur semblait tres
distant et peu investi dans cette mission, probablement parce qu’il n’en a pas suffisamment pergu ni 'intérét, ni I'enjeu.
C’est dans ce groupe que 'on retrouve bien plus souvent la modalité de réponse « NSP » (« Ne sait pas » ou « Ne se
souvient plus »), comme si cet événement ne leur avait laissé que trés peu de souvenirs alors méme qu’il s’agit d’'IGP
plus récentes que dans les 2 autres clusters. L'IGP n’a pas eu de répercussion sur les relations familiales dans ce groupe.
Ces caractéristiques, ont conduit a leur attribuer le terme de « distancées ».

Enfin, les IGP3 (23,8%) sont celles ayant le plus d’issues a la fois peu informatives et délétéres: les informations semblent
avoir été mal comprises et la réalisation de I'lGP a conduit a une nette détérioration des relations familiales ainsi qu’a
'autodépréciation de l'informateur. C’est dans ce groupe que I'on observe le plus de souffrance de l'informateur qui
se voit bien plus souvent comme « oiseau de mauvais augure » : il percevait I'intérét de I'lGP, mais ne se sentait pas
vraiment légitime a la faire (du fait notamment d’'une mauvaise compréhension de I'annonce initiale). C’est aussi dans
ce groupe que |'on retrouve le plus de familles se fréquentant peu, avec des difficultés de communication interne. En
dépit de ce contexte peu favorable, les informateurs de ce groupe avaient 'ambition d’informer un grand nombre de
personnes : 26% envisageaient d’en réaliser entre 10 et |5 alors qu’au final pour plus d’un tiers des répondants de ce
groupe, ils n’ont pu en réaliser que 3 a 5. Les informateurs du groupe IGP3 ont donc tenté d’informer leurs apparentés
malgré leurs liens distendus et ont subi un échec cuisant : non seulement peu d’information a été transmise mais cela
a eu des conséquences déléteres sur les liens familiaux. C’est aussi dans ce groupe que I'on retrouve le plus de
personnes qui regrettent de ne pas avoir choisi la délégation a un professionnel, plutét que d’informer elles-mémes.
Du fait de ces caractéristiques, les 3 colléges ont choisi le terme de « contraintes » pour caractériser ce dernier groupe.

Les variables dites « supplémentaires », n’ayant pas participé a la partition permettent d’éclairer les circonstances qui
ont contribué a les distinguer. Cette phase de I'analyse repose essentiellement sur I'observation de différences de ces
éléments de contexte entre clusters. Paradoxalement I'absence de différences significatives pour certaines d’entre elles
représente, par leur caractére contre-intuitif, une information intéressante. C'est le cas notamment du type de
professionnel ayant réalisé I'annonce initiale et ayant présenté la mission d’IGP, de méme que certaines caractéristiques
de la maladie du répondant (notamment la prévalence, la létalité, présence d’atteinte cognitive ou d’une perte
d’autonomie).

A 'opposé, les principaux facteurs influant I'issue de 'GP sont :

e d'une part, les liens familiaux antérieurs perceptibles a travers le niveau de communication au sein de la famille
et le nombre d’apparentés régulierement fréquentés. Les IGP| sont issues de famille ou les contacts sont
fréquents, la communication est facile et la maladie déja connue par d’autres membres. Les IGP3 different
radicalement : dans ces familles les fréquentations sont plus rares, la communication considérablement plus
difficile, et la maladie est plus rarement « déja connue » dans la famille. Pour les IGP2, la communication est
médiocre et la maladie particulierement peu connue dans la famille;

e dautre part, le vécu de la consultation d’annonce initiale de la maladie et de la présentation de la mission
d’IGP. Il est aussi bon que possible pour les IGPI, suffisamment de temps lui étant consacrée. A I'opposé
lannonce est décrite comme brutale et sans égard pour les IGP3 et le temps consacré trop court. La
perception de I'annonce pour les IGP2 semble proche de celle des IGP3 tant dans le vécu que dans le temps
consacré, avec une compréhension qui apparait encore moins élevée. Pour moins de la moitié des IGP2, la
nécessité de réaliser cette IGP a été présenté par un professionnel de santé (trois sur quatre pour les IGPI et
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deux sur trois pour les IGP3). Lorsqu’elle a eu lieu, cette présentation n’a une durée suffisante que pour 40%
des IGP3 et des IGP2.

La difficulté d’information semble donc plutot relever de la nature « génétique voire héréditaire », et donc « familiale »,
de la maladie que de ses aspects cliniques.

Pour les facteurs influant I'issue de I'lGP, certains sont actionnables (comme les modalités d’annonce et de présentation
de la mission d’IGP), ce qui nous incite a réfléchir a des actions a proposer pour améliorer la situation. D’autres
facteurs (comme la communication intrafamiliale) ne le sont pas mais ils pourraient constituer des points de vigilance
pour les professionnels et des éléments a questionner lors des consultations.

Enfin, 'option d’une étude sans « a priori » a également permis de mettre en évidence des aspects imprévus (les
annonces sont plus souvent collectives qu’individuelles) ou mal documentés (une partie du questionnaire permettait
de s’intéresser aux annonces non faites), et de relativiser des notions communément admises comme I'importance de
la place des caractéristiques de la maladie ou du professionnel impliqué dans I'annonce sur la qualité des IGP).

Conclusions et perspectives :

Les deux défis méthodologiques, approche « multi-maladies » et recherche d’une typologie, se sont révélés fructueux.
L'ouverture a de nombreuses maladies trés différentes a permis i) de faire émerger ce qui était spécifique de I'lGP
quelle que soit la maladie, ii) de repérer la faible influence des caractéristiques de la maladie dans I'issue de I'IGP, iii)
d’associer un trés grand nombre d’expériences et ainsi de gagner en puissance dans I'analyse statistique.

La recherche d’une typologie i) a mis en évidence des groupes trés contrastés, « parlant » aux différents participants
a I'étude et permettant ainsi des suggestions d’optimisation basées des situations réelles plutot que des hypotheses
théoriques et ii) a contribué a démontrer que des méthodes d’analyses statistiques sophistiquées (ACM+CHCP)
peuvent avoir toute leur place dans une recherche collaborative.

Le recueil des données, déclaratif, de la part de malades volontaires, informés principalement via des associations,
aurait pu introduire deux biais, I'un en lien avec une possible perspective revendicative, I'autre au regard du fait d’'une
meilleure information par rapport a la population générale. De tels biais auraient pu étre génants dans une approche
épidémiologique cherchant a dresser un tableau précis de la situation de 'lGP en France. Dans notre recherche qui
visait a comprendre les mécanismes en jeu dans I'lGP, ces biais sont moindres, les mécanismes en jeu étant révélés par
les forts contrastes entre clusters.

Au-dela de ces aspects méthodologiques IGPrare suggére des leviers d’optimisation des IGP, actionnables tant par
les professionnels de santé que par les associations ;

- améliorer le niveau de compréhension des mécanismes génétiques avec I'aide des associations

- aider les professionnels de santé a optimiser la communication sur cette question,

- évaluer le contexte familial avec le patient (et notamment la qualité de la communication intra-familiale),

- évaluer le niveau de compréhension et de motivation du patient,
Il s’agit au total de limiter et/ou d’apprendre a identifier les situations complexes afin de soutenir les patients lors de
'IGP ou de les orienter préférentiellement vers la voie professionnelle.
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IV = Valorisation des travaux

Publications (envisagées, en cours de rédaction, soumises, acceptées, publiées...) :
Publications acceptées :

« Mathieu M, Malzac P « Recherche-participative : croiser les regards de patients, professionnels de santé et
chercheurs en SHS pour mieux décrire et améliorer 'information génétique de la parentéle dans les maladies rares
» in Soi-méme avec et pour les autres : Soif d’éthique dans I'action collective en santé. Editions Les Etudes Hospitaliéres,
coll. Les chemins de I'éthique, nov. 2024.

« Gottrau M, Altavilla A, Courbier S, Faurisson F, Favresse R, Helm A, Houyez F, Mathieu M. « The IGPrare European

study: European heterogeneity as a source of inspiration to improve genetic information disclosure to family ».
Orphanet | Rare Dis. 2023; 18(Suppl 1): 118.

« Gottrau M. Mini-article « The IGPrare project : ethical and legal issues raised by genetic information disclosure to
family, an insight on the diversity of practices in Europe » (Mini-article publié dans les Actes de la 8éme conférence
européenne sur le droit en santé, avril 2022, Ghent (Belgique))

Publications en cours de soumission :
Une publication décrivant en détails les résultats globaux est en cours de finalisation pour une soumission au EJHG
(soumission prévue toute fin 2025 ou janvier 2026 au plus tard).

Titre : « Why is family disclosure of genetic risk so difficult? A collaborative analysis of 685 rare-disease patient
experiences »

Abstract : « The difficulties of sharing information about genetic risks with family members are well known to patients
with rare genetic diseases and healthcare professionals. In order to understand the mechanisms underlying the
difficulties associated with the family genetic risk disclosure (FGRD) process, an online questionnaire survey was
designed in collaboration with French patient associations, healthcare professionals and academics. 595 patients with
various rare diseases, or their relatives, who had experience of FGRD, reported 685 FGRD events. Using hierarchical
clustering on the principal components (HCPC) of a multiple correspondence analysis (MCA), these 685 experiences
were divided into three clusters, representing 347 (Cl.1 50.7%), 175 (Cl.2 25.5%) and 163 (Cl.3 23.8%) FDGR events,
respectively. In Cl.I, the FGRD events described were considered generally satisfactory. In Cl.2 and CI.3
(approximately 50% of FGRD), the FGRD events described were considered unsatisfactory, both in terms of
information transmission and psychosocial damage, mainly due to a poor understanding of the information to be
conveyed and/or low motivation, particularly in families experiencing relationship difficulties. However, other factors,
such as certain characteristics of the disease or the type of healthcare professional involved in the process, do not
appear to differ significantly between the three clusters. Our results, obtained through a collaborative approach,
provide a basis for the collective development of tools (i) aimed at improving patients' understanding of genetic
information and their motivation to share it, but if this proves impossible or too difficult, (ii) to delegate disclosure to
healthcare professionals. »

Publications envisagées :

Nous envisageons de rédiger un article présentant les résultats que nous avons obtenus pour le volet Europe, avec
une enquéte menée dans 7 pays européens auprés d’une 50" d’associations de patients membres de la fédération
Eurordis et auprés de professionnels de santé. Celle-ci a permis d’observer la diversité des solutions et le vécu des
patients a travers |'Europe.

Enfin, nous envisageons de rédiger un article dans la revue médecine/sciences en frangais, afin de toucher un public
plus large, en particulier les membres d’associations de patients ou des professionnels de santé non généticiens
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Communications orales :

2025
« Mathieu M « L’information génétique de la parentéle : un défi partagé par les professionnels de santé et les patients —

illustration avec la recherche IGPrare » (Congreés de la société frangaise de thrombose et d’hémostase SFTH— Master
class, Octobre 2025, Lyon)

« Mathieu M « L’information génétique de la parentéle : un défi partagé par les professionnels de santé et les patients —
illustration avec la recherche IGPrare » (Journées Grand Sud 2025 — Centre de référence maladies rares de
I’hypophyse, Mars 2025, Marseille)

2024

« Mathieu M « L’information génétique de la parentéle : un défi partagé par les professionnels de santé et les patients »
(Congres national du Groupe d’étude des Tumeurs Endocriniennes, novembre 2024, Paris) ;

« Mathieu M « Exemple d’interaction Associations/Chercheurs - Le projet de recherche-action collaborative

IGPrare » (Premiére journée « avec les associations », organisée par NeuroMarseille, Aix-Marseille Université, octobre
2024, Marseille) ;

« Faurisson F « Recherche participative/collaborative : Deux expériences de production de savoir avec/par des

patients IGPrare et Viel00Glut’ (4¢me colloque international sur le partenariat de soin avec les patients, septembre
2024, Lyon)

« Malzac P « Information génétique de la parentéle : croiser les regards des patients, professionnels et chercheurs
pour mieux décrire et améliorer I'information génétique de la parentéle dans les maladies rares » (3¢me édition des
rencontres SHS et médecine génomique PFMG, juillet 2024, Toulouse) ;

« Mathieu M « Recherche participative IGPrare : croiser les regards de patients, professionnels et chercheurs en SHS
pour améliorer I'information génétique a la parentéle » (33¢me congrés CMT-France — e-congres, 23 mars 2024) ;

« Mathieu M « Linformation génétique de la parentéle : un défi partagé par les professionnels de santé et les patients.
Retour sur la recherche IGPrare » (Conférence, Journée des maladies rares organisée par la Plateforme d’Expertise
Maladies Rares (AP-HM), Iinstitut MarMaRa et I'Alliance Maladies Rares PACA, février 2024, Marseille) ;

« Mathieu M « L’information génétique de la parentéle : un défi partagé par les professionnels de santé et les patients »
(12émes Assises de génétique humaine - Conférence pléniére, janvier 2024, Paris) ;

2023

« Mathieu M « Recherche participative : Croiser les regards de patients, professionnels de santé et chercheurs en
SHS pour mieux décrire et améliorer l'information génétique de la parentéle dans les maladies rares » (Colloque
national des espaces de réflexion éthique régionaux, novembre 2023, Toulouse) ;

2022

« Mathieu M « The IGPrare project: a collaborative, multidisciplinary and transversal research in the field of rare

diseases” (MarMaRa Summer School « Rare Diseases at the Omics era: Current tools for frequent challenges », juillet
2022, Marseille) ;

« Mathieu M et Faurisson F « L'information génétique de la parentele : lllustration avec la recherche collaborative
IGPrare » (Colloque « Dialogues croisés : Médecine, Génétique, Psychanalyse et Ethique » 2022, mars 2022,
Marseille) ;
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« Mathieu M « L'information génétique des apparentés : lllustration avec la recherche collaborative IGPrare » (3 |¢me
congrés CMT-France, mars 2022, Saint-Malo) ;

« Gottrau M. « The IGPrare project: ethical and legal issues raised by genetic information disclosure to family, an
insight on the diversity of practices in Europe » (8th European conference on health law, avril 2022, Ghent (Belgique))

Posters :

2026

A venir : Mathieu M., et coll. « Pourquoi l'information génétique de la parentéle est-elle si difficile ? Analyse collaborative de 685
expériences de patients dans les maladies rares » (Poster retenu, |13°™* Assises de génétique humaine, janvier, Cannes) ;

2025

Mathieu M,, et coll. « Pourquoi I'information génétique de la parentéle est-elle si difficile ? Analyse collaborative de 685 expériences
de patients dans les maladies rares » (Poster, congrés RARE2025, octobre, Paris) ;

2024

Mathieu M,, et coll. « Recherche participative : croiser les regards de I'ensemble des parties prenantes pour mieux décrire et
améliorer l'information génétique de la parentéle dans les maladies rares » (Poster, 12°™* Assises de génétique humaine, janvier
2024, Paris) ;

2023

Mathieu M., et coll. « IGPrare : Croiser les regards entre acteurs et maladies pour mieux décrire et améliorer I'information
génétique de la parentéle dans les maladies rares » (Poster, congrés RARE2023, octobre, Paris) ;

2022

Gottrau M, Altavilla A, Faurisson F, Favresse R, Houyez F, Mathieu M. « The IGPrare European study: information disclosure to

family in case of a rare genetic disease » (E-poster, |1°™ conférence européenne sur les maladies rares et les médicaments
orphelins, 2022) ;

Mathieu M,, et coll. « Le projet IGPrare : une recherche collaborative, multidisciplinaire et transversale - Méthodologie de co-
construction du questionnaire » (E-poster, | 1°™ Assises de génétique humaine, 2022, Rennes) ;

Gottrau M., Bros—Facer V., Faurisson F., Houyez F., Altavilla A., Mathieu M. « Projet IGPrare : Face aux enjeux médicaux et
éthiques universels liés a I'information génétique des apparentés dans le cadre des maladies rares, faire émerger des solutions par
une stratégie de recherche synergique entre approches nationale et européenne » (Poster, | 1°™ Assises de génétique humaine,
2022, Rennes) ;

2021

Mathieu M., et coll. « Maladies rares : Un domaine favorable aux innovations méthodologiques. lllustration par le projet IGP rare ».
(E-poster, congres virtuel RARE2021) ;

Autre :

En paralléle d’'une communication via les canaux « académiques » (scientifiques et médicaux), nous avons organisé des
webinaires a destination de patients et associations de patients dans les maladies rares pour leur présenter les résultats
(webinaires organisés les 5 juin et 14 juin 2024) ;

V — Poster résumé des travaux

Joindre un poster au format A4 (format du fichier libre : ppoint, jpg, PDF...)

Ce document pourrait étre utilisé par I'’Agence pour communiquer au travers de son site Internet. Merci de préciser
si vous donnez votre accord pour diffusion. => nous donnons notre accord pour diffusion.
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Pourquoi 'information génétique de la parentéle est-elle si difficile ?
Analyse collaborative de 685 expériences de patients dans les maladies rares W
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| Association Tous Chercheurs, Marseille (mail : marion.mathieu@touschercheurs.fr) 4 Espace de reflexion ethique PACA-Corse, Hopital Timone APHM Marseille
2 ADES UMR7268 - Aix Marseille Université, EFS, CNRS, Marseille 5 Plateforme de médecine moléculaire et genomique, APHM Marseille
3 SESSTIM, Aix Marseille Université, Marseille 6 Association CMT-France, Saint-Alban

/ Association Vaincre La Mucoviscidose, Paris

Contexte

* De nombreuses maladies rares ont une origine génétique ;

* Les tests génétiques peuvent non seulement faciliter le diagnostic individuel mais aussi etre utiles pour les apparentés ;

* Complexe, 'Information Génétique de la Parentele (IGP), qui repose en France essentiellement sur le patient, peut se reveler
mediocrement informative et/ou responsable de degradation des relations familiales.

Objectifs de la recherche

* Comprendre les mécanismes en jeu lors de PIGP :Identifier les facteurs (actionnables ou non) associées a une IGP peu informative
et/ou responsable de degradation des relations familiales ;
* Réfléchir a des améliorations concretes dans la réalisation de PIGP.

Méthode

Une recherche multipartenaire Une recherche transversale

portée par un comité de pilotage multidisciplinaire et 3 colleges™ s’intéressant aux mécanismes propres a |'IlGP : le questionnaire
(professionnels de sante/patients/chercheurs en SHYS), impliques de la s’adressait donc a 'ensemble des malades concernes par une maladie

conception du questionnaire a I'analyse des resultats ; genetique rare et ayant eu a faire une |GP ;
Un questionnaire en lighe tres complet Une méthode statistique innovante
(7 volets, 85 questions) reposant sur une analyse des correspondances multiples (ACM) suivie

V4 ’ 7y e . ’ o o ) ° * o fro . o 7 .

elabore collegialement et diffuse par une soixantaine d'associations, d’'une classification ascendante hiérarchique (CAH) permettant, sans a
o ) 7 e . = . . 7 o .

pour recueillir I'experience de personnes ayant fait une ou plusieurs priori sur les mécanismes en cause, de mettre en évidence des

IGP. groupes de situations d’|GP susceptibles d’etre améliorees.

Résultats

* Données 685 IGP rapportées (plus de 100 maladies rares). Les 2/3 des répondants sont la personne malade, 1/3 un parent d’enfant
* Démarche

%6-(_3,5\ IGPI IGP2 IGP3
expeériences ACM & CAH du déroulement et des » Distinction de Confrontation aux
conséquences de I'lGP 3 sous-groupes données contextuelles.
“Je®o ©
Quelques aspects typiques des différents sous-groupes
IGP | (~50%) IGP 2 (~25%) IGP 3 (~25%)
b Le contexte familial P Famille soudée, nombreux liens et P Peu de liens familiaux, > .
" . Peu de souvenirs de I'annonce
communication facile communication difficile L : .
o > B vcu de I o dela » M < vécu de I - initiale et de la presentation de la
» Le contexte individuel 3on vecu de annonce |n|t’|a e et de la auvais vecu de annon.ce.lnltla’ eet . o JIGP
presentation de la mission d’'|GP de la présentation de la mission d'IGP
»Le répondant (informateur) [P Motivé et se sentant légitime > Motivé mais dans la crainte de nuire P Peu investi
» Uinformation transmise [P Riche (génétique et clinique) P Limitée » Tres limitée
Les conséquences sur P Intéressés, ont bien compris, mis en P Absence de réaction ou colére; P Ne se souvient pas
» les apparenté (informés) |place des actions
) la famille P Renforcement des liens familiaux P Dégats relationnels » Pas de changement
Recours a la voie L , ] P Regrettent de ne pas y avoir eu
: P Assument d’avoir informé eux-mémes
professionnelle ? recours
Conclusion

Ces reésultats, nettement contrastés entre sous-groupes, soulignent la valeur de lI'approche collaborative adoptée pour cette recherche,
notamment dans le choix des questions. Cette strategie et nos résultats fournissent une base factuelle de pistes d’'ameliorations pour un

accompagnement plus personnalise des personnes dans cette delicate tache d’information des apparentés.

Projet soutenu par ’Agence de la biomedecine (A.O. Recherche 2020, convention 20AMPQ | 4) agence dela
, S , , , ) biomédecine

Recherche ayant regu un avis favorable du comite ethique de Aix-Marseille Univ (n°2021-07-08-09). Du don 2 la vie
* Composition des 3 colleges :
College des professionnels de santé College des chercheurs/praticiens en SHS College des associations de malades
A Boureau-Wirth, B Jarret, A Mallet, P A Altavilla, S de Montgolfier, C Dekeuwerr, B C Baleydier (AFAF), P de Carli [VLM], C Delbergue [ASTB], V Dujardin et | Marchetti [Valentin
Malzac , K Nguyen, L Pasquier, V Pelletier, Derbez, F Faurisson, S Julia, K Lahlou-Laforet,P Le = APAC], A Geille et M Bonnaire [AFM-Teléthon], ] Klein [ASG], M Libany [CMT France], S Leveille
C Rouzier, E Toussaint, C Zordan Coz, L Marcucci, B Saliba-Serre ,V Sebbag-Depadt et R. Souqui [CSC], M Mathieu [Tous Chercheurs], R Picard [Huntington France], B Pineau

[FFAMH], ]-M Tassain et M Dien [AFH], V Tronel [Amis-FSH]
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Annexes

agence dela
biomédecine

Composition du comité de pilotage (Copil) d’lGPrare

Prénom, NOM Qualification, appartenance
Annagrazia Avocate, ERE PACA-Corse
ALTAVILLA

Paola Directrice scientifique, VLM
DE CARLI

Sandrine Maitre de conférences, IRIS
de

MONTGOLFIER

Francois Ingénieur de recherche,
FAURISSON Inserm

Pierre Professeur des universités,
LE COZ AMU

Martine Présidente, CMT-France
LIBANY

Perrine Praticien hospitalier, APHM
MALZAC

Marion Maitre de conférences
MATHIEU associé, AMU

Bérengere Ingénieur d’études, CNRS

SALIBA-SERRE

Composition des 3 colléges

Expertise/expérience

Droit européen de la santé
et de la bioéthique

Liens Science/société

Bioéthique

Enquétes  co-construites
avec des associations,

Philosophie, bioéthique

Engagement de recherche
associatif

Génétique clinique, éthique

Collaborations avec des
associations, éthique

Statistiques,
socio-biologiques

approches

Role spécifique dans
IGPrare

Aspects légaux et
réglementaires

Relation avec les
associations

Coordination college SHS

Relations enquéte / SHS

Responsable Scientifique

Relation avec les
associations

Relations génétique/éthique
Coordination du projet

IGPrare

Questionnaire, analyse de
I'enquéte.

Composition du collége « Professionnels de santé »

Généticiens
Perrine Malzac *
Karine Nguyen
Laurent Pasquier

Cécile Rouzier

Conseillers en génétique
Amandine Boureau Wirth
Audrey Mallet

Valérie Pelletier

Cécile Zordan

Composition du collége « Sciences Humaines et sociales » (« SHS »)

AOR

Philosophes

Catherine Dekeuwerr

Laetitia Marcucci

Sociologues

Ethique Médicale
Sandrine de Montgolfier *
Sophie Julia

Juristes

Rapport final

Psychologues
Brigitte Jarret
Julie Lesueur

Eva Toussaint

Psychiatre
Khadija Lalhou-Laforét

Animation IGPrare
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Catherine Bourgain

Benjamin Derbez

Composition du collége « Associations de patients »

AOR

Associations (pathologies associées)

AFAF (ataxie de Friedreich)

VLM (mucoviscidose)

ASTB (sclérose tubéreuse de Bourneville)

Valentin APAC (anomalies chromosomiques)

Groupe d’intérét maladie de Steinert de ’AFM-Téléthon
ASG (syndrome de Gilbert)

CMT-France (maladie de Charcot-Marie-Tooth)
Huntington France (maladie de Huntington)

FFAMH (hémochromatose)

CSC (syndromes cérébelleux)

AFH (hémophilies)
Amis-FSH (myopathie Facio-Scapulo-Huméral)

Tous Chercheurs / Animation |GPrare

Rapport final

Annagrazia Altavilla

Valérie Sebbag-Depadt

Francois Faurisson *

Bérengére Saliba-Serre

Représentants associatifs

Claudie Baleydier

Paola De Carli

Christelle Delbergue

Véronique Dujardi et Isabelle Marchetti
Alain Geille et Michel Bonnaire

Julien Klein

Martine Libany *

Roger Picard

Brigitte Pineau

Raymond Souqui, Sylvain Leveille et Pascal
Masselot

Jean-Marc Tassain et Maryse Dien
Vincent Tronel

Marion Mathieu *
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